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Końcowe produkty zaawansowanej glikacji (advanced glycation end products, AGEs) i ich interakcje z receptorem dla 
zaawansowanych produktów glikacji (receptor for advanced glycation end products, RAGE) odgrywają ważną rolę 
w patogenezie wielu chorób. RAGE to białka powierzchniowe należące do rodziny immunoglobulin, które wiążą wiele 
rodzajów ligandów: S100/kalgranulinę, amfoterynę, włókna amyloidu, leukocytarną integrynę i transtyretynę. Należą do nich 
również AGEs. Na skutek związania receptora RAGE z AGEs dochodzi do uruchomienia wielu szlaków sygnałowych 
wewnątrz komórki: wzmożonej produkcji reaktywnych form tlenu, cytokin prozapalnych, cząsteczek adhezyjnych oraz 
aktywacji jądrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-κB). Rozpuszczalna (soluble) izoforma receptora – sRAGE – stanowi 
„pułapkę” dla ligandów, przeciwdziałając negatywnym skutkom ich połączenia. Według aktualnych doniesień wzrost stężenia 
AGEs wiąże się z rozwojem powikłań w postaci nie tylko mikro- i makroangiopatii cukrzycowej, ale również nadciśnienia 
tętniczego, chorób układu sercowo-naczyniowego oraz miażdżycy. Najnowsze doniesienia sugerują, że obniżone stężenie 
sRAGE może służyć jako przydatny marker diagnostyczny. Dokonano analizy literatury na podstawie słów kluczowych oraz 
w odniesieniu do baz PubMed i Medline. W celu przybliżenia mechanizmu działania osi AGE–RAGE wyselekcjonowano 
czterdzieści cztery opracowania, ze szczególnym uwzględnieniem roli receptora RAGE w patogenezie nadciśnienia tętniczego 
oraz chorób układu sercowo-naczyniowego.

Słowa kluczowe: końcowe produkty zaawansowanej glikacji, choroby układu sercowo-naczyniowego, nadciśnienie tętnicze, 
receptor dla AGE, rozpuszczalna forma receptora dla AGE

Dietary advanced glycation end products (AGEs) and their interactions with soluble receptors for advanced glycation end 
products (sRAGE) play an essential role in the pathogenesis of numerous diseases. RAGE belongs to the immunoglobulin 
superfamily of receptors that bind several classes of ligands, such as S100/calgranulin family, amyloid β peptides, leukocyte 
b2 integrin, transthyretin and AGEs. Their production and release cause further interaction with their cell-bound receptor 
(RAGE), resulting in generation of oxygen radicals, nuclear factor kappa-β, proinflammatory cytokines and cell adhesion 
molecules. The soluble isoform of receptors for advanced glycation end products acts against the adverse effects 
of AGE–RAGE interaction by competing with RAGE for binding with AGE. AGEs have been implicated in a number 
of pathological processes associated not only with micro- and macrovascular disease complications in diabetes, but also 
in hypertension, cardiovascular disease and atherosclerosis. Low levels of sRAGE have been proposed as biomarkers for many 
diseases. Evidence acquisition process was performed using PubMed and Medline databases with manually checked articles. 
A total of 44 articles presenting current knowledge on AGEs, sRAGE and endogenous secretory RAGE (esRAGE), with special 
focus on their role in the pathogenesis of coronary disease, were reviewed to understand the pathophysiological mechanisms 
of these receptors. In this review, we discuss structure and function of AGE–RAGE axis in the context of hypertension 
and cardiovascular diseases.
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WSTĘP

Szlak przemian prowadzący do powstania i gromadze-
nia zaawansowanych produktów glikacji jest nieodłącz-
nie związany z wysokim stężeniem glukozy w surowicy 

krwi. Większa dostępność tych związków powoduje wzmo-
żoną ekspresję receptora w miejscu zapalenia lub uszkodze-
nia tkanki. Proces przyłączania końcowych produktów za-
awansowanej glikacji (advanced glycation end products, 
AGEs) do ich receptora błonowego RAGE (receptor for ad-
vanced glycation end products) daje początek szeregowi re-
akcji szkodliwych dla organizmu. Rozwijający się stan stresu 
oksydacyjnego skutkuje zwiększoną ekspresją cytokin proza-
palnych, chemokin, cząsteczek adhezyjnych, metaloproteinaz 
oraz tlenku azotu (NO), które w konsekwencji doprowadzają 
do uszkodzenia śródbłonka naczyń krwionośnych.
W niniejszej pracy przeglądowej skupiono się na charakte-
rystyce osi AGE–RAGE oraz jej wpływie na główne choro-
by cywilizacyjne – nadciśnienie tętnicze i schorzenia ukła-
du sercowo-naczyniowego (cardiovascular disease, CVD). 
Ponadto przedstawiono przegląd piśmiennictwa dotyczą-
cego stężeń AGEs, rozpuszczalnego RAGE (soluble RAGE, 
sRAGE) i endogennego sekrecyjnego RAGE (endogenous 
secretory RAGE, esRAGE) w różnych stanach chorobowych.

CHARAKTERYSTYKA ORAZ FUNKCJE 
KOMPLEKSU AGE–RAGE

Problem oddziaływań receptorów swoistych dla glikowa-
nych ligandów wymaga krótkiego omówienia procesu gli-
kacji. Glikozylacja jest celowym procesem enzymatycznym, 
w którym cząsteczka węglowodanu jest przyłączana do czą-
steczki białka lub innego związku organicznego. W przeci-
wieństwie do glikozylacji, występującej w warunkach fizjo-
logicznych, glikacja to reakcja nieenzymatyczna zachodząca 
pomiędzy białkiem, kwasem nukleinowym, tłuszczem i cu-
krem redukującym (glukozą lub fruktozą), która prowadzi 
do wytworzenia końcowych produktów glikacji (AGEs)(1). 

Glikacja, znana również jako reakcja Maillarda, jest procesem 
wieloetapowym, obejmującym liczne przemiany. Początkowo 
dochodzi do tworzenia wiązań pomiędzy grupą aminową 
aminokwasów (np. lizyny lub argininy) i grupą aldehydową 
cukru redukującego z powstaniem zasady Schiffa, która z ko-
lei stanowi formę nietrwałą, dlatego ulega przekształceniu 
do związku Amadoriego. Następnie kompleks podlega licz-
nym przemianom, takim jak: rozkład oksydacyjny, nie-oksy-
dacyjny, polimeryzacja i inne, w efekcie dając początek nie-
jednorodnej grupie związków nazywanych wspólnie AGEs(2) 
(ryc. 1). Ich formowanie zaczyna się w warunkach hipergli-
kemii, stresu oksydacyjnego, w procesie starzenia i może być 
dodatkowo wyzwalane przez silnie reaktywne pochodne, np. 
glukozo-6-fosforan, aldehyd 3-fosfoglicerynowy, glioksal, me-
tyloglioksal i 3-deoksyglukozon. AGEs można podzielić na: 
wykazujące charakterystyczną fluorescencję i tworzące mole-
kularne wiązania krzyżowe (np. pentozydyna), a także nietwo-
rzące wiązań krzyżowych (np. karboksymetylolizyna – CML), 
oraz niewykazujące fluorescencji, ale tworzące wiązania krzy-
żowe, np. 1,3-(di-Nεlizylo)imidazol(3). Istnieją również alter-
natywne szlaki przemian prowadzące do powstania końco-
wych produktów glikacji nawet w przypadku braku glukozy.
Wyróżniamy trzy typy receptorów dla AGEs: 1) długołań-
cuchowy, błonowy receptor RAGE; 2) N-końcowy RAGE;  
3) C-końcowy RAGE z dwiema izoformami: cRAGE (cleaved 
RAGE) – powstającą przez degradację receptora błono-
wego – oraz esRAGE (endogenous secretory RAGE) – po-
wstającą na skutek alternatywnego składania transkryptu(4).  
Całkowitą rozpuszczalną postać receptora w surowicy krwi 
stanowią cRAGE i esRAGE, przy czym ten ostatni tworzy 
30% sRAGE(5). W organizmie człowieka AGEs działają dwu-
kierunkowo: modyfikują strukturę białek na skutek wytwa-
rzania wiązań krzyżowych, a następnie oddziałują na swo-
isty receptor sRAGE. Interakcja z długołańcuchowym RAGE 
aktywuje szlak przekazywania sygnałów wewnątrzkomór-
kowych. Pobudzona zostaje ekspresja jądrowego czynnika 
transkrypcyjnego (nuclear factor kappa-β, NF-κB) oraz ki-
naz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein 

Ryc. 1. Schemat powstawania AGEs podczas reakcji Maillarda
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kinases, MAPKs), co prowadzi do zwiększonego uwalnia-
nia cytokin zapalnych i produkcji reaktywnych form tlenu(6). 
Zarówno sRAGE, jak i esRAGE chronią przed skutkami in-
terakcji długołańcuchowego RAGE z jego ligandem AGEs(7).

KOMPLEKS AGE–RAGE W PATOLOGII 
RÓŻNYCH CHORÓB

W aktualnych doniesieniach naukowych obniżone stęże-
nie receptora sRAGE jest uważane za marker wielu chorób. 
Pojawiają się również prace, w których opisywane są stany cho-
robowe przebiegające z jego podwyższonym stężeniem. W tej 
części artykułu zostaną przedstawione najważniejsze z nich.
U pacjentów z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc zaobser-
wowano podwyższone stężenie AGEs w płucach, podczas gdy 
stężenie receptora sRAGE było obniżone w klinicznie stabil-
nej postaci choroby i korelowało z jej ciężkością, wydolno-
ścią oddechową i rozedmą(8–11). U chorych na cukrzycę typu 
1 i 2 stężenia sRAGE w surowicy krwi były wyższe niż u osób  
zdrowych(12,13). Turk i wsp. stwierdzili, że stężenie esRAGE 
było zmniejszone u pacjentów z cukrzycą i towarzyszącą  
hiperlipidemią. Ponadto wysoki wskaźnik AGEs/esRAGE sta-
nowił niezależny, istotny czynnik rozwoju makroangiopatii(14).  
Istnieją również badania naukowe, które wskazują na istot-
ny wpływ kompleksu AGE–RAGE na rozwój powikłań mi-
kronaczyniowych, takich jak retinopatia cukrzycowa. W jed-
nym z nich opisano zwiększoną koncentrację AGEs w ciele 
szklistym, która może przyspieszać pojawienie się retinopa-
tii cukrzycowej na drodze wzmożonej produkcji zasadowe-
go czynnika wzrostu fibroblastów (basic fibroblast growth fac-
tor, bFGF) przez komórki siatkówki Müllera(15). Wykazano 
też, że AGEs stymulują uszkodzenie podocytów w przebie-
gu nefropatii cukrzycowej(16). Końcowe produkty zaawanso-
wanej glikacji pobudzają ekspresję transformującego czyn-
nika wzrostu beta (transforming growth factor-β, TGF-β1) 
w podocytach, komórkach mezangium oraz kanalikach 
proksymalnych, co prowadzi do stwardnienia kłębuszków 
nerkowych i włóknienia śródmiąższowego(17). U pacjentów 
z upośledzoną funkcją nerek i ich schyłkową niewydolno-
ścią stężenie sRAGE było podwyższone(18). Wang i wsp. od-
notowali zaś, że stężenia esRAGE w surowicy krwi chorych 
z niewydolnością serca były obniżone zarówno u osób z roz-
poznaną cukrzycą, jak i z normoglikemią(19). Najnowsze ba-
dania w grupie chorych z osteopenią i osteoporozą wskazują 
na korelację stężenia sRAGE ze stopniem obniżenia gęstości  
kości(20). Dotychczas opisano wiele chorób, w których stężenie 
sRAGE jest zmniejszone. Należą do nich między innymi: cho-
roba niedokrwienna serca, miażdżyca(21,22), hipercholesterole-
mia(23), choroba Alzheimera i otępienie naczyniopochodne(24).

KOMPLEKS AGE–RAGE A PIERWOTNE 
NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

Nadciśnienie tętnicze (NT) jest schorzeniem układu serco-
wo-naczyniowego, które charakteryzuje się występowaniem 
okresowo lub stale podwyższonych wartości skurczowego 

i/lub rozkurczowego ciśnienia tętniczego. Wyróżniamy dwa 
rodzaje NT: pierwotne lub idiopatyczne, pojawiające się 
bez uchwytnej przyczyny (stanowi ono do 95% wszystkich 
przypadków), oraz wtórne, w którym przyczyna jest znana  
(5–10%). Nadciśnienie tętnicze stanowi ważny czynnik ry-
zyka wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych, tj. uda-
ru, zawału serca i niewydolności serca. Dobrze znany jest 
związek podwyższonych wartości ciśnienia tętniczego ze 
sztywnością tętnic. W warunkach normotensji sztywność 
naczynia zależy od obecności włókien elastyny. Z kolei 
w przypadku wysokiego ciśnienia tętniczego (skurczowe-
go ponad 200 mm Hg) tę funkcję przejmują włókna kola-
genu. Sprężystość naczynia jest również determinowana 
przez komórki mięśni gładkich oraz śródbłonkowy szlak sy-
gnałowy(25). Według nowych badań kompleks AGE–RAGE 
może działać dwutorowo, zmieniając zarówno strukturę, 
jak i funkcję naczynia. Zmiany w strukturze obejmują: frag-
mentację elastyny, wapnienie tętnic, zwiększoną zawartość 
kolagenu, glikację elastyny i kolagenu oraz tworzenie wią-
zań krzyżowych pomiędzy kolagenem a AGEs(26). Końcowe 
produkty glikacji gromadzące się na białkach macierzy ze-
wnątrzkomórkowej prowadzą do wytworzenia sieci wiązań 
krzyżowych, które zmieniają strukturę kolagenu i czynią go 
niepodatnym na działanie enzymów hydrolitycznych(27). 
Procesy te wiodą nieodłącznie do wzrostu zawartości ko-
lagenu i obniżenia zawartości elastyny w ścianie naczynia 
krwionośnego(28). Sprężystość naczynia zostaje dodatko-
wo zredukowana poprzez wytworzone wiązania krzyżowe 
pomiędzy AGEs i elastyną oraz przez zaburzoną syntezę 
NO. AGEs związane z macierzą hamują antyproliferacyjne 
działanie NO, upośledzają syntezę prostacyklin i NO, skra-
cają okres półtrwania syntetazy NO i zwiększają ekspre-
sję endoteliny-1(29,30). Stężeniom AGEs, sRAGE i esRAGE 
w NT poświęcono wiele badań. McNulty i wsp. wykaza-
li istotnie podwyższone stężenie AGEs u nieleczonych cho-
rych z NT w porównaniu z grupą odniesienia (7,84 ± 0,94 
vs 2,97 ± 0,94 µg/ml) oraz opisali pozytywną korelację po-
między stężeniem AGEs a pomiarem prędkości fali tętna 
(pulse wave velocity, PWV) w aorcie jako wskaźnika sztyw-
ności naczyń u pacjentów z NT(31). Z kolei Mayer i wsp. oce-
nili stężenie sRAGE w surowicy u 1077 pacjentów(32), wy-
kazując, że było ono obniżone u osób z NT i prawidłową 
glikemią. Ponadto dowiedli, że niskie stężenie sRAGE było 
niezależnie związane ze wzrostem sztywności naczyń (pod-
wyższona PWV). W badaniu przeprowadzonym przez Liu 
i wsp. stężenie sRAGE w surowicy krwi było obniżone u pa-
cjentów z pierwotnym NT i współistniejącym przerostem le-
wej komory serca (left ventricular hypertrophy, LVH) w po-
równaniu z grupą bez LVH(33). Dimitriadis i wsp. wykazali, 
że zmniejszone stężenie sRAGE u chorych na NT towarzyszy 
albuminurii i sztywnieniu tętnic. Co więcej, związek sRAGE 
ze wskaźnikiem albumina/kreatynina oraz szyjno-udowym 
pomiarem prędkości fali tętna (carotid-to-femoral pulse wave 
velocity, c-f PWV) sugeruje jego udział w rozwoju uszko-
dzenia naczyń krwionośnych związanego z chorobą nadci-
śnieniową(34). W badaniu obejmującym 1051 Chińczyków, 
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spośród których u 390 zdiagnozowano NT, wykazano zwią-
zek pomiędzy stężeniem AGEs a sztywnością tętnicy szyjnej 
i udowej potwierdzonej badaniem PWV. Zależność ta była 
silniejsza u pacjentów z NT, a stężenie AGEs było istotnie 
związane z ciśnieniem centralnym i obwodowym ocenionym 
na podstawie „indeksu wzmocnienia”(35).
Podsumowując, można stwierdzić, że przedstawione wyniki 
badań wskazują na obniżone stężenie rozpuszczalnych izo-
form receptora sRAGE i esRAGE u pacjentów z NT i współ-
istniejącą sztywnością naczyń krwionośnych.

KOMPLEKS AGE–RAGE A CHOROBY 
UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

W ostatnich latach CVD pozostają główną przyczyną zwięk-
szonej zachorowalności i umieralności, mimo wdrożenia sku-
tecznej profilaktyki, a także poprawy diagnostyki i leczenia. 
Zaliczamy do nich chorobę niedokrwienną serca (coronary ar-
tery disease, CAD), dławicę piersiową oraz ostre zespoły wień-
cowe. Dowiedziono, że receptor RAGE odgrywa znaczącą rolę 
w rozwoju CVD, natomiast sRAGE, odzwierciedlając aktyw-
ność długołańcuchowego RAGE, pełni funkcję biomarkera(36). 
Przydatność kliniczna sRAGE była przedmiotem wielu badań 
w różnych grupach etnicznych oraz wśród pacjentów z choro-
bami współistniejącymi. Wyniki tych prac są niejednoznaczne.
Cai i wsp. oraz Park i wsp. zaobserwowali u pacjentów 
z ostrym zespołem wieńcowym podwyższone stężenia 
sRAGE w odniesieniu do grupy porównawczej(36,37). Basta 
i wsp. dokonali porównania grupy pacjentów z ostrym zespo-
łem wieńcowym bez uniesienia załamka ST w badaniu elek-
trokardiograficznym (EKG) (non-STEMI) z grupą chorych 
ze stabilną CAD(38). Nie stwierdzono istotnych różnic w stę-
żeniu sRAGE pomiędzy obiema grupami, zauważono nato-
miast jego zwiększone stężenie u pacjentów z podwyższony-
mi wartościami frakcji sercowej troponiny I (TnI), co miało 
też związek z koniecznością hospitalizacji. W prospektyw-
nym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym przez Qiu 
i wsp. porównywano chorych z ostrym zespołem wieńco-
wym z uniesieniem odcinka ST w EKG (STEMI) i zdiagno-
zowaną CAD z grupą osób bez CAD(39). Grupy różniły się 
pod względem liczby pacjentów z rozpoznaną cukrzycą. 
Stężenia AGEs oraz sRAGE oceniano razem ze stężeniami 
frakcji sercowej kinazy fosfokreatynowej (creatine kinase–
myocardial band, CK-MB), TnI oraz N-końcowego przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego (N-terminal pro-brain  
natriuretic peptide, NT-proBNP). U pacjentów ze STEMI 
stwierdzono wyższe stężenia AGEs i sRAGE niż w grupie 
odniesienia. Dodatkowo w tej grupie chorzy z cukrzycą ce-
chowali się wyższymi stężeniami AGEs i sRAGE niż pacjenci 
z normoglikemią. Co więcej, stężenie AGEs korelowało z pi-
kiem CK-MB w grupie ze STEMI oraz z pikiem NT-proBNP 
w grupie z cukrzycą i STEMI. Markery te przypuszczalnie 
mogą posłużyć jako wskaźniki ciężkości uszkodzenia mię-
śnia sercowego oraz jako predyktory rokowania. W bada-
niu, które przeprowadzili Park i wsp., oceniono wpływ cu-
krzycy na wartości sRAGE w grupie pacjentów z CVD 

i wykazano wyższe stężenie receptora u chorych z ostrym 
zespołem wieńcowym w odniesieniu do grupy referencyjnej, 
niezależnie od obecności cukrzycy(37). Odmienne wyniki za-
prezentowali McNair i wsp., którzy opisali obniżone stęże-
nie sRAGE u chorych z non-STEMI w porównaniu z grupą 
kontrolną(40,41). W dwóch niezależnych badaniach obejmu-
jących pacjentów ze STEMI poddanych przezskórnej inter-
wencji wieńcowej (percutaneous coronary intervention, PCI) 
obserwowano wzrost stężenia sRAGE wraz ze stopniem nie-
wydolności serca ocenionej wg klasyfikacji NYHA (New 
York Heart Association). Podwyższone stężenie recepto-
ra odnotowano przed i krótko po PCI, z następowym spad-
kiem 1. i 2. dnia po interwencji. sRAGE był niezależnym 
czynnikiem prognostycznym uszkodzenia mięśnia sercowe-
go oszacowanego na podstawie obniżonej frakcji wyrzutowej 
lewej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF)(42,43).  
Na podstawie 3-letniego badania kohortowego, do które-
go zakwalifikowano 886 pacjentów z CVD potwierdzoną 
w angiografii, stwierdzono, że chorzy ze stężeniem sRAGE 
>838,19 pg/ml charakteryzowali się najwyższą częstością na-
wrotu CVD (24,9% vs 13,1%, p < 0,0001). Ponadto potwier-
dzono związek pomiędzy stężeniem sRAGE a nowymi za-
chorowaniami na CVD(44).
Większość dostępnych badań wskazuje na podwyższone 
stężenie zarówno AGEs, jak i rozpuszczalnej frakcji recep-
tora RAGE w chorobach układu sercowo-naczyniowego. 
Prawdopodobnie oba czynniki mogą się okazać przydatne 
jako markery oceny ciężkości choroby.

PODSUMOWANIE

Obecnie wiadomo, że AGEs – końcowe produkty nieen-
zymatycznej glikacji – mają zdolność do kumulowania się 
na przestrzeni czasu w surowicy i tkankach. Ponadto powo-
dują destrukcję wielu struktur komórkowych – zarówno bez-
pośrednio, jak i pośrednio – przez indukowanie stresu oksy-
dacyjnego i zjawiska gliko- oraz lipooksydacji. Pojawiają się 
coraz nowsze prace dotyczące udziału AGEs i receptora 
RAGE w patogenezie wielu chorób cywilizacyjnych, tj. cu-
krzycy, schorzeń układu sercowo-naczyniowego czy nadci-
śnienia tętniczego. Ich stężenie różni się w poszczególnych 
stanach chorobowych. Czynniki te przypuszczalnie mogą 
posłużyć jako markery wczesnego rozpoznania i progre-
sji chorób układu sercowo-naczyniowego, a jednocześnie – 
korelując z parametrami zaawansowania choroby – pomogą 
ocenić ryzyko jej ewentualnych powikłań.
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Autorzy nie zgłaszają żadnych finansowych ani osobistych powiązań 
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nąć na treść publikacji oraz rościć sobie prawo do tej publikacji.
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